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神経細胞から分泌される BDNF (Brain derived neurotrophic factor) は、神経細胞の生存や分化促進から、シナ
プス間情報伝達の修飾までの幅広い作用を持つ蛋白質である。 BDNF が神経細胞に作用する際、細胞膜上のレセプタ
ー型チロシンキナーゼ TrkB に結合し活性化する。この活性化 TrkB が細胞内のシグナル伝達系を活性化し、様々な
細胞内器官に働きかけることによって、 BDNF のシグナルが神経細胞への生理作用として翻訳される。そのため、








まず私は、初代培養神経細胞を用いて BDNF レセプターである TrkB と「ラフト」の関係を調べた。その結果、通
常殆どの TrkB は「ラフト以外」に存在しているが、 BDNF 刺激によって一部の TrkB が「ラフト j へ移行すること
がわかった。また、 TrkB の活性を薬理学的に抑制すると「ラフト」への移行が抑制されることから、 TrkB は活性依
存的に fラフト J へ移行することがわかった。以上の結果は、 TrkB のシグナル伝達系路が、 「ラフト J と「ラフト
以外j で使い分けされている可能性を示唆している。また、薬理的に「ラフト」を不安定化することにより、 BDNF
が引き起こす Exocytosis の増強作用が阻害されることから、 「ラフト」が BDNF による Exocytosis 増強機構に関与









神経栄養因子の 1 つである脳由来神経栄養因子 (BDNF) はシナプスにおける可塑性において重要な役割を果たす
がその細胞内シグナル伝達に関しては不明な点が多い。本論文は 1) BDNF がその受容体であるTrkB をコレステロ
ールの豊富な脂質ドメイン「ラフト j へ移行させること、 2) 細胞表面のコレステロールを減少させるとこの移行が
停止するとともに、 BDNF による培養神経細胞での神経伝達物質の放出促進作用も消失すること、 3) BDNF が「ラ
フト」成分であるコレステロールの合成を促すなどこと、など BDNF の神経系における作用機構についてラットの
細胞を用いて重要な知見を明らかにした。この研究成果は晴乳類の神経栄養因子の作用機構を理解していく上で重要
なものであり、博士(理学)の学位論文として十分価値のあるものと認められる。
